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Patentanspriiche 




-Aminocyclohexanole und ihre Acylate der Formel: 




R ein Wasserstof f atom oder die Gruppe R^C^ , in wel- 

cher R.j fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 
3 Kohlenstof f atom (en) stent; 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis ein- 
schlieBlich ' 6 Kohlenstof f atom (en) , eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Koh- 
lenstof fatomen, wobei das drelfach gebundene Kohlen- 
stoffatom an den Ring gebunden ist, eine Alkylen- 
cycloalkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 6 Kohlen- 
stof f atom (en) im Alkylenteil und 3 bis einschlieB- 
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lich 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil , eine 
Alkenylcycloalkenylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 
6 Koh lens toff atom (en) im Alkylenteil und 5 bis 
einschlieBlich 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkenyl- 
teil, eine Gruppe der Formel -CH 2 -^^^CHj 
oder der Formel Q-E, in welcher Q fUr eine Alkylen- 
gruppe mit 0 bis einschlieBlich 6 Kohlenstof f atom (en) 
steht und E eine Gruppe der Formel ' in 

welcher G einem Wasserstof f- oder Halogenatom oder 
einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis einschlieBlich 3 
Kohlenstof f atom (en) oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) entspricht, 
darstellt? 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis einschlieBlich 5 
Kohlenstof fa torn (en) und 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxy- 
oder Alkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlen- 
stof f atom (en) , wobei sich R 5 in meta- oder para- 
Stellung befindet und wobei gilt, daB im Falle, 
daB R 5 fttr eine Hydroxygruppe steht, R 2 nicht ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 6 Kohlenstof fa torn (en) bedeutet; 

sowie deren physiologisch akzeptable SSureadditions- 
salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet f 
daB sie der angegebenen Formel entsprechen, worin 
r 2 fUr ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
bis einschlieBlich 6 Kohlenstof f atom (en) , eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Kohlenstoff- 
atomen, wobei das dreifach gebundene Kohlenstof f atom 



R 5 
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am Ring hangt, oder eine Gruppe der Forme 1 -CH 2 — -^^=:< 
Oder der Forme 1 Q-E, in welcher Q fUr eine Alkylen- 
gruppe mit O bis einschlieBlich 6 Kohlenstof fatom (en) 
steht und E eine Gruppe der Forme 1 * in welcher 

G einem Wasserstoff- Oder Halogenatom oder einer 
.Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis einschliefilich 3 Kohlen- 
stof fatoa (en) Oder Alkoxygruppe mit 1 bis einschliefi- 
lich 3 Kohlenstof fatom (en) entspricht, steht. 



CH 2 



3. Verbirdungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
dafl s Le der angegebenen Formel entspi;echen , worin 
bedeuten: 

R ein Wasserstoff atom und 

R 3 und R 4 Alkylreste mit 1 bis einschliefilich 3 Kohlen- 
stof fatom (en) . 



4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin bedeuten: 
R ein Wasserstoff atom und 

R 3 und R 4 Alkylreste mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlen- 
stof fatom (en) . 



5. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin R 2 ftir eine Alkylgruppe mit 1 bis ein- 
schlieBlich 4 Kohlenstof fatom (en) , eine Alkenylgrup- 
pe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fatomen, die 
am endstSndigen Kohlenstof fatom ungesSttigt ist, eine 
Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstoff- 
atomen, wobei das dreifach gebundene Kohlenstof fatom 
am Ring hSngt oder eine Gruppe der Formel -CH 2 — ^3 =CH 2 
oder der Formel Q-E, in welcher Q eine Alkylengruppe 
mit 1 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fa torn (en) be- 
deutet und E eine Gruppe der Formel i in welcher 
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G einera Wasserstoff- oder Halogenatom Oder einer Hydroxy-, 
Alkyl- mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) 
oder Alkoxygruppe mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstoff- 
atom(en) entspricht, darstellt, steht. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin bedeuten: 

R ein Wasserstoff a torn/ 

R 3 und R 4 Alkylreste mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlen- 

s toff atom (en) und 
R 5 ein Chlor- oder Bromatom oder eine Hydroxygruppe . 

7. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin R 2 fUr eine n-Alkylgruppe mit 1 bis ein- 
schlieBlich 4 Kohlenstof f atom (en) , eine n-Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fa tomen , 
die am endstSndigen Kohlenstof fa torn ungescittigt ist, 
eine Alkynylgruppe mit 2 Kohlenstof fa tomen , wobei das 
dreifach gebundene Kohlenstof fa torn am Ring hSngt, oder 
eine Gruppe der Formel -CH^^CH 2 oder der Formel Q-E, 

in welcher Q eine n-Alkylengruppe mit 1 bis einschlieB- 
lich 4 Kohlenstof f atom (en) darstellt und E eine Gruppe 
der Formel ^J^T* 3 , in welcher G einem Wasserstoff- oder 
Halogenatom oder einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis ein- 
schlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) oder Alkoxygruppe mit 
1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) entspricht, 
darstellt, steht. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin R fUr ein Wasserstoff atom steht. 

9. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entsprechen, 
wordn bedeuten: 
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R ein Wasserstof fatom; 

R 3 und R 4 Methylgruppen und 

R 5 ein Chlor- oder Bromatom oder eine Hydroxygruppe, 
wobei gilt, daB im Falle, daB G ftir ein Halogen- 
atom stent, dieses die Bedeutung eines Chlor- oder 
Bromatoms besitzt. 

10. Verbindungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin bedeuten: 

R 2' R 3 und R 4 Methylgruppen und 
R 5 eine p-Methylgruppe . 

11. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel ent- 
sprechen, worin bedeuten: 

R 2 eine PhenMthylgruppe und 
R 5 ein p-Bromatom. 

12. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entspre- 
chen, worin bedeuten: 

R 2 eine p-ChlorphenSthylgruppe und 
R 5 ein p-Chloratom. 

13. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel entsprechen, 
worin bedeuten: 

R 2 eine CyclopehtylSthylengruppe und 
R 5 ein p-Chloratom. 

14. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es gegebenen- 
falls zusainmen mit einem pharmazeutischen TrSger eine 
analgetisch wirksarae Menge mindestens eines 4-Amino- 
cyclohexanols oder Acylats hiervon der Formel: 
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worin bedeuteh: 

R ein Wasserstof f atom Oder die Gruppe R^C y , in wel- 

cher R 1 ftir eine Alkylgruppe mit 1 bis einschliefilich 
3 Kohlens toff atom (en) steht; 



schliefilich 6 Kohlenstof f atom (en) , eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschliefilich 6 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschliefilich 6 Koh- 
lenstof fatomen , wobei das dreifach gebundene Kohlen- 
stof fa torn an den Ring gebunden ist, eine Alkylen- 
cycloalkylgruppe mit 1 bis einschliefilich 6 Kohlen- 
stof f atom (en) im Alkylenteil und 3 bis einschliefi- 
lich 6 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil , eine 
Alkenylcycloalkenylgruppe mit 1 bis einschliefilich 
6 Kohlenstof f atom (en) im Alkylenteil und 5 bis 
einschliefilich 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkenyl- 



oder der Pormel Q-E, in welcher Q fttr eine Alkylen- 
gruppe mit 0 bis einschliefilich 6 Kohlenstof f atom (en) 



welcher G einem Wasserstoff- oder Halogenatom oder 
einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis einschliefilich 3 
Kohlenstof fa torn (en) oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
einschliefilich 3 Kohlenstof f atom (en) entspricht, 
darstellt ; 



R 2 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis ein- 




steht und E eine Gruppe der Formel 
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R 3 und , die gleich oder verschieden sein k6nnen, 
Alkylgruppen rait jeweils 1 bis einschlieBli ch 5 
Kohlenstof f atom (en) und 

R 5 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxy- 
oder Alkylgruppe rait 1 bis einschliefllich 3 Kohlen- 
stof f atom (en) , wobei sich R 5 in meta- oder para- 
Stellung befindet und wobei gilt, daB im Falle, 
dafl R 5 far eine Hydroxygruppe stent, R 2 nicht ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 6 Kohlenstof f atom (en) bedeutet; 

oder fjines physiologisch akzeptablen SSureadditions- 

salzes hiervon enthalt. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , 
daB es mindestens eine Verbindung der in Anspruch 14 
angegebenen Formel enthalt, worin bedeuten: 

R ein Wasserstoffatom; 

R 2' R 3 und R 4 Methylgruppen und 

R 5 eine p-Methylgruppe . 

6. Arzneimittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB es mindestens eine Verbindung der in Anspruch 14 
angegebenen Formel enthalt, worin bedeuten: 

R ein Wasserstoffatom; 
R 3 und R 4 Methylgruppen; 
R 2 eine PhenSthylgruppe und 
R 5 ein p-Bromatom. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB es mindestens eine Verbindung der in Anspruch 14 
angegebenen Formel enthalt, worin bedeuten: 

R ein Wasserstoff a torn; 

R3 und R^ Methylgruppen; 

R 2 eine p-ChlorphenSthylgruppe und 

R 5 ein p-Chloratom. 
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18, Arzneimittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , 
daB es mindestens eine Verbindung der in Anspruch 14 
angegebenen Formel enthalt, worin bedeuten: 

R ein Wasserstof f atom; 

R 3 und R 4 Methylgruppen ; 

R 2 eine CyclopentylSthylengruppe und 

R 5 ein p-Chloratom. 

19. Verwendung von 4-Arainocyclohexanolen oder deren Acylaten 
der Formel: 




worin bedeuten: 

n 

R ein Wasserstof f atom oder die Gruppe R^ c , in wel- 

cher R 1 fur eine Alkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 
3 Kohlens toff atom (en) steht; 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis ein- 
schlieBlich 6 Kohlens toff atom (en) , eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Kohlens toff a tomen , 
eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 6 Koh- 
lenstoffatomen, wobei das dreifach gebundene Kohlen- 
stoffatom an den Ring gebunden ist, eine Alkylen- 
cycloalkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 6 Kohlen- 
stoffatom(en) im Alkylenteil und 3 bis einschliefl- 
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lich 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine 
Alkenylcycloalkenylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 
6 Kohlenstoffatom(en) im Alkylenteil und 5 bis 
einschlieBlich 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkenyl- 

teil, eine Gruppe der Formel -CH 2 / \ CH 2 

oder der Formel Q-E, in welcher Q fUreine Alkylen- 
gruppe mit 0 bis einschlieBlich 6 Kohlenstof fatom (en) 
steht und E eine Gruppe der Formel ^^T~ G , in 
welcher G einem Wasserstoff- oder Halogenatom oder 
einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis einschlieBlich 3 
Kohlenstof fatom (en) oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) entspricht, 
darstellt; 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein kSnnen, 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis einschlieBlich 5 



Kohlenstof fatom (en) und 



R 



5 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxy- 
oder Alkylgruppe mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlen- 
stof fa torn (en) , wobei sich R 5 in meta- oder para- 
Stellung befindet und wobei gilt, daB im Falle, 
daB R 5 fUr eine Hydroxygruppe steht, R 2 nicht ein 
Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 6 Kohlenstof fatom (en) bedeutet; 
oder von deren physiologisch akzeptablen SSureadditions- 
salzen gegebenenfalls zusammen mit einem pharmazeutischen 
Trager zur Herbeif tihrung einer analgetischen Wirkung 
bei SSugetieren und Menschen. 

Verwendung mindestens einer Verbindung der in Anspruch 

19 angegebenen Formel, worin bedeuten: 

R ein Wasserstof fatom; 

R 2' R 3 und R 4 Methylgruppen und 

R 5 eine p-Methylgruppe . 



909815/0704 



DE002039891 flillpV/ww.genhepatenrram^^ 11 of 58 



2839891 

21. Verwendung mindestens einer Verbindung der in Anspruch 19 
angegebenen Formel, worin bedeuten: 

R ein Wasserstof f atom? 
R 3 und R 4 Methylgruppen; 
I R 2 eine Phenathylgruppe und 

R 5 ein p-Bromatom. 

22. Verwendung mindestens einer Verbindung der in Anspruch 19 
angegebenen Formel , worin bedeuten: 

R ein Wasserstof f atom? 

R 3 und R 4 Methylgruppen; 

R 2 eine p-ChlorphenMthylgruppe und 

R 5 ein p-Chloratom. 

23. Verwendung mindestens einer Verbindung der in Anspruch 19 
angegebenen Formel, worin bedeuten: 

R ein Wasserstof fa torn; 

R 3 und R 4 Methylgruppen ; 

R 2 eine Cyclopentyiathylengruppe und 

R 5 ein p-Chlora torn. 
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1 3. SEP. 1978 



Neue 4-Aminocyclohexanole, deren Acylate und 
SSureadditionssalze, diese enthaltende Arznei- 
mittel und Verwendung derselben 



Die Erfindung betrifft neue analgetisch wirksame 4-Amino- 
cyclohexanole und deren Acylate, diese enthaltende analge- 
tische Arzneimittel fttr saugetiere und Menschen und die 
Verwendung dieser Verbindungen zur Herbeifiihrung analgeti- 
scher Wirkungen bei ScLugetieren und Menschen. 

Gegenstand der Erfindung sind 4-Aminocyclohexanole und 
deren Acylate der Formel : 
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worin bedeuten : 

p 

R ein Wasserstof fatom Oder die Gruppe R 1 C / , in welcher 
R-l fur eine Alkylgruppe mit 1 bis einschliefilich 
3 Kohlenstof f atom (en) steht; 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis ein- 
schliefilich 6 Kohlenstof f atom (en) , eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis einschliefilich 6 Kohlenstof fatomen , 
eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschliefilich 6 Koh- 
lenstof fatomen, wobei das dreifach gebundene Kohlen- 
stof f atom an den Ring gebunden ist, eine Alkylen- 
cycloalkylgruppe mit 1 bis einschliefilich 6 Kohlen- 
stof f atom (en) im Alkylenteil und 3 bis" einschliefi- 
lich 6 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil , eine 
Alkenylcycloalkenylgruppe mit 1 bis 'einschliefilich 
6 Kohlenstof f atom (en) im Alkylenteil und 5 bis 
einschliefilich 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkenyl- 
teil, eine Gruppe der Formel -CH 2 — / / =?CH 2 
Oder der Formel Q-E, in welcher Q f Oreine^Alkylen- 
gruppe mitO bis einschliefilich 6 Kohlenstof f atom (en) 
steht und E eine Gruppe der Formel ^"^f^ , in 
welcher G einem Wasserstof f- oder Halogenatom oder 
einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis einschliefilich 3 
Kohlenstof f atom (en) oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
einschliefilich 3 Kohlenstof fa torn (en) entspricht, 
darstellt ; 

R 3 und R 4 , die gleich Oder verschieden sein kOnnen, 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis einschliefilich 5 
Kohlenstof f atom (en) und 

R 5 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxy- 
oder Alkylgruppe mit 1 bis einschliefilich 3 Kohlen- 
stof f atom (en) , wobei sich R 5 in meta- Oder para- 
Stellung befindet und wobei gilt, dafi im Falle, 
da A R 5 fur eine Hydroxygruppe steht, R 2 nicht ein 
Wasserstof fatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 
einschliefilich 6 Kohlenstof fatom (en) bedeutet; 

gerad- oder verzweigtkettige 
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sowie deren physiologisch akzeptable SSureadditionssalze 
(Gruppe A) . 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemSBen Verbindun- 
gen (Gruppe B) geh6ren die Verbindungen der Gruppe A, 
bei denen in der angegebenen Formel R 2 ftlr ein Wasserstof f- 
atom, eine Alkylgxruppe mit 1 bis einschlieBlich 6 Koh- 
lenstoffatom(en) , eine Alkenylgruppe mit 2 bis einschlieB- 
lich 6 Kohlenstof f atomen, eine Alkynylgruppe mit 2 bis 
einschlieBlich 6 Kohlenstof f atomen, wobei das dreifach 
gebundene Kohlenstof f atom am Ring hMngt, oder eine Grup- 
pe der Formel -CH 2 — -^^== CH 2 oder der Formel Q-E, in 
welcher Q eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylengrup- 
pe mit 0 bis einschlieBlich 6 Kohlenstof f atom (en) bedeutet 
und E eine Gruppe der Formel ^^^/ in welcher G einea 
Wasserstof f- oder Halogenatom oder einer Hydroxy-, Alkyl- 
mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) oder 
Alkoxygruppe mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) 
entspricht, darstellt, steht. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemMBen Verbindun- 
gen (Gruppe C) gehdren diejenigen Verbindungen der Grup- 
pe A, bei welchen in der angegebenen Formel R fiir ein 
Wasserstof fatom steht und R 3 und R 4 Alkylreste mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) darstellen. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemSflen Verbin- 
dungen (Gruppe D) gehSren diejenigen Verbindungen der Grup- 
pe B, bei denen in der angegebenen Formel R ftir ein Was- 
serstof fatom steht und. R 3 und R 4 Alkylreste mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) darstellen, 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemSBen Verbindun- 
gen (Gruppe E) gehttren diejenigen Verbindungen der Gruppe 
B, bei denen in der angegebenen Formel R 2 f(ir eine Alkyl- 
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gruppe mit 1 bis einschlleBlich 4 Kohlenstof fatom (en) , 
Alkenylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstoff- 
atomen, die am endstandigen Kohlenstof fatom ungesattigt 
ist, eine Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Koh- 
lenstof fatomen, wobei das dreifach gebundene Kohlenstoff- 
atom am Ring hangt, oder eine Gruppe der Formel 
" CH 2"~\_) :=tCH 2 ' oder de * Formel Q-E, in welcher Q eine 
gerad- oder verzweigtkettige Alkylengruppe mit 1 bis ein- 
schlieBlich 4 Kohlenstof fatom (en) bedeutet und E eine 
Gruppe der Formel ^JL. G » in welcher G einem Wasserstof f- 
oder Halogenatom oder einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis ein- 
schlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) oder Alkoxygruppe mit 
1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof fatom (en) entspricht, 
darstellt, steht. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen (Gruppe F) , gehOren diejenigen Verbindungen der Grup- 
pe E, bei denen in der angegebenen Formel bedeuten: 
R ein Wasserstof fatom; 

R 3 und R 4 Alkylgruppen mit 1 bis einschlieBlich 3 Kohlen- 
stof fatom (en) und 

R 5 ein Chlor- oder Bromatom oder eine Hydroxygruppe , wo- 
bei sich der Rest R 5 jeweils in meta- oder para-Stellung 
befindet. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen (Gruppe G) , gehoren diejenigen Verbindungen der Gruppe 
E, bei denen in der angegebenen Formel R 2 fur eine n-Alkyl- 
gruppe mit 1 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fatom (en) , 
n-Alkenylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fatomen, 
die am endstandigen Kohlenstof fatom ungesattigt ist, eine 
Alkynylgruppe mit 2 bis einschlieBlich 4 Kohlenstof fatomen , 
wobei das dreifach gebundene Kohlenstof fatom am Ring hangt 
oder eine Gruppe der Formel -ch 2 -£)=ch 2 oder der Formel 
Q-E, in welcher Q eine n-Alkylengruppe mit 1 bis einschlieB- 
lich 4 Kohlenstof fatom (en) bedeutet und E eine Gruppe der 
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Formel K 9 in welcher G einem Wasserstoff- oder 

Halogenatom oder einer Hydroxy-, Alkyl- mit 1 bis ein- 
schlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) oder Alkoxygruppe mit 
1 bis einschlieBlich 3 Kohlenstof fa torn (en) entspricht, 
darstellt, steht. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgem&Ben Verbindun- 
gen gehttren diejenigen Verbindungen der Gruppe G, bei 
denen in der angegebenen Formel R fiir ein Wasserstoff- 
atom s';eht. 

Zu einer weiteren Gruppe von erf indungsgemafien Verbindun- 
gen gehSren diejenigen Verbindungen der Gruppe G r bei 
welchen in der angegebenen Formel R fiir ein Wasserstoff- 
atom steht, R^ und R^ Methylgruppen darstellen, R^ ein 
Chlor- oder Bromatom oder eine Hydroxygruppe darstellt, 
wobei R^ sich jeweils in meta- oder para-Stellung befin- 
det und die Bedeutung des Gattungsbegrif f s "Halogen" 
beim Rest G auf Chlor- oder Bromatome beschr&nkt ist. 

Die erf indungsgem&Ben 4-Aminocyclohexanole und deren Acy- 
late sowie deren physiologisch akzeptable SSureadditions- 
salze kbnnen gegebenenf alls mit TrSgern zu analgetisch 
wirksamen Arzneimitteln konfektioniert werden oder als 
solche zur~ Herbeifiihrung analgetischer Wirkungen bei 
Mensch und Tier herangezogen werden. 



Unter "Alkylgruppen mit 1 bis einschlieBlich 6 Kohlenstoff- 
atom(en)" sind beispielsweise Methyl-, ilthyl-, n-Propyl-, 
n-Butyl-, n-Pentyl- oder n-Hexylgruppen oder deren Iso- 
mere zu verstehen. Beispiele fiir Isomere sind Isopropyl-, 
tert. -Butyl-, Neopentyl- und 2,3-Dimethylbutylgruppen. 
Alkylgruppen geringeren Kohlenstof fatomgehalts kdnnen 
in entsprechender Weise interpretiert werden. Das gleiche 
gilt fiir die Alkenyl- und Alkynylgruppen mit 1 bis ein- 
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schlieBlich 6 Kohlenstoffatom(en) , wobei erstere eine Dop- 
pelbindung, letztere eine Dreif achbindung enthalten. Bel- 
splele fUr Alkenylgruppen sind Athylen-, Propylen-, 

1- Buten-, Isobuten-, 1-Hexen- Oder 3-Pentengruppen. Bei- 
spiele fur Alkynylgruppen sind Acetylen-, Propyn-, 1- 
Butyn-, 1-Hexyn- oder 3-Methyl-1 -pentyngruppen . Cyclo- 
alkylgruppen mit 3 bis einschlieBlich 6 Kohlenstof fatomen 
sind beispielsweise Cyclopropyl- , Cyclobutyl-, Cyclo- 
pentyl und Cyclohexylgruppen . Beispiele fur Cycloalkenyl- 
gruppen mit 5 bis einschlieBlich 7 Kohlenstof fatomen sind 

2- Cyclopentenyl-, 3-Cyclohexenyl- oder 4-Cycloheptenyl- 
gruppen. Unter "Halogenatomen" sind Fluor-," chlor- und 
Bromatome zu verstehen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen erhSlt man ohne Schwierig- 
keiten nach chemischen Syntheseverfahren. So wird beispiels- 
weise ein in bekannter Weise (vgl. M. Haslanger und 
R. G. Lawton in "Synthetic Commun.", Band 4, Seite 155 (1974)) 
hergestelltes 4-Oxocyclohexanonmonoketal mit einem HNR-R - 
SMureadditionsalz und einem Alkalimetallcyanid zu einem 
4-Dialkylamino-4-cyanocyclohexanonketal umgesetzt. Die 
Umsetzung zwischen dem Ketal, AminsSureadditionssalz und - 
Cyanid lauf t ohne Schwlerigkeiten ab und erfordert in der 
Regel kein Erwarmen. Es reicht aus, die Umsetzung bei Raum- 
temperatur unter ROhren durchzuf tihren . Zur Gewinnung und 
Reindarstellung kann man sich Ublicher bekannter Verfahren 
bedienen. Als Ausgangsmaterial kann entweder Kalium- oder 
Natriumcyanid verwendet werden. Als Ketal eignet sich je- 
des Alkylenketal, bevorzugt wird jedoch ein Athylenketal , 
das mit Athylenglykol in Gegenwart eines Saurekatalysators 
wie p-Toluolsulfonsaure, und eines organischen Losungs- 
mittels hergestellt wurde. Die Ketalisierungsreaktion wird 
durch ErwMrmen, vorzugsweise auf Rtickf luBteroperatur , und 
azeotrope Entfernung des als Nebenprodukt gebildeten Was- 
sers begUnstigt. 
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Das erhaltene 4-Dialkylamino-4-cyanocyclohexanonketal 
wird dann im Rahmen einer Grignard-Reaktion mit einera 
Grignard-Reagenz der Forme 1 

f~\— 

\^ J MgBr , R 5 

R 5 

worin R & die angegebene Bedeutung besitzt, zu einem 
4-Dialkylamino-4-phenylcyclohexanonketal umgesetzt. Wenn 
der Rest R 5 im Endprodukt eine Hydroxygruppe darstellen 
soli, wird. die Hydroxy funkt ion des Grignard-Reagenz durch 
eine Gruppe geschtitzt, die unter milden Bedingungen an 
beliebiger Stelle wShrend des weiteren Synthesewegs ent- 
fernt werden kann. Ein Beispiel fUr eine solche Gruppe 
ist die Tetrahydropyranyl- oder Benzylgruppe. Eine solche 
Gruppe lafit sich unter milden Bedingungen mit Hilfe einer 
waBrigen Saure, z.B. wSBriger SalzsSure, Essigsaure und 
dergleichen, oder durch Hydrogenolyse liber einem Pd/C- 
Katalysatorsystem entfernen. 

Die Grignard-Reaktion setzt ein, wenn das Grignard-Reagenz 
und das Ketal in einem organischen L8sungsmittel, vorzugs- 
weise auf RiickfluB temper a tur erwSrmt werden. Ein geeignetes 
organisches L6sungsraedium ist Tetrahydrofuran, vorzugs- 
weise wasserfreies Tetrahydrof uran . Die Dauer des ErwMrmens 
ist relativ lang, sie kann 18 bis 72 h dauern. In der Re- 
gel reichen als angemessene Reaktionszeit 15 bis 24 h aus. 
Die 4-Dialkylamino-4-phenylcyclohexanonketale lassen sich 
in tiblicher Weise durch Aufarbeiten des Reaktionsgemischs 
mit einem neutralen wSBrigen Medium, z.B. Ammoniumchlorid, 
gewinnen. Die organische Schicht wird nach Standardverfahren 
gereinigt. 

+) hydrolytisohen 
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Zu diesem Zeitpunkt des Synthesewegs wird das Ketal unter 
Bildung des substituierten Cyclohexanons durch Inbertth- 
rungbringen mit einer waBrigen Mineralsaure , z.B. waBri- 
ger SalzsMure, in Gegenwart eines organischen Losungsrait- 
tels, wie Methanol, gespalten. Diese Kontaktdauer ist 
relativ lange und kann bis zu 48 h betragen. WShrend die- 
ser Umsetzung wird die gegebenenf alls vorhandene Hydroxy- 
schutzgruppe gespalten, wenn sie hydrolyseanf Sllig ist. 
Hierbei nimmt dann der Rest R 5 die Bedeutung einer Hydroxy- 
gruppe an. Eine solche Spaltung kann jedoch, wenn gewiinscht, 
bereits vor der Ketalumwandlung erfolgen. • 

SchlieBlich wird das 4-Dialkylamino-4-phenylcyclohexanon 
durch geeignete MaBnahmen in eine erf indungsgeraSBe Verbin- 
dung tiberftihrt. Diejenigen Verbindungen , bei denen in der 
angegebenen Formel R 2 fiir ein Wasserstof f atom steht, er- 
hait man ohne Schwierigkeiten durch Umsetzen des Ketons 
mit einem tiblichen Redutkionsmittel , z.B. einem Metallhydrid, 
wie Lithiumaluminiurahydrid, Natriumborhydrid oder Natrium 
in Xthanol. Diejenigen Verbindungen, bei denen R 2 in der 
angegebenen Formel ftir eine Alkynylgruppe steht, erhait 
man durch Umsetzen des Ketons mit einem Lithiumsalzkoraplex, 
wie 

Li CH«H 2 NCH 2 CH 2 NH 2 . 

Letztere Verbindung ist im Handel erhSltlich. Wenn andere 
AlkynylkettenlSngen gewiinscht werden, bedient man sich des 
jeweils geeigneten Alkalimetallsalzes Oder Grignard- 
Reagenzes. Die Umsetzung erfolgt in der Regel bei Raum- 
temperatur in trockener Umgebung einschlieBlich eines 
trockenen Lfcsungsmittels , z.B. eines cyclischen Xthers, 
wie Tetrahydrofuran. Gegebenenfalls kann man bei hoheren 
Temperaturen bis zu etwa 100°C arbeiten. 

Bei sSmtlichen anderen Substituenten R 2 wird das Keton mit 
einem UberschuB an einem geeignet substituierten Grignard- 
Reagenz iiber lSngere Zeit hinweg, beispielsweise etwa 2 bis 
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etwa 4 Tage lang, reagieren gelassen. Hierbei bedient man 
sich typischer Reaktionsbedingungen und Medien fur Grig- 
nard-Reaktionen. Wenn ein Endprodukt der angegebenen For- 
mel hergestellt werden soil, bei dera G eine Hydroxygrup- 
pe darstellt, sollte diese Gruppe in entsprechender Wei- 
se wie der Substituent R 5 in der Bedeutung einer Hydroxy- 
gruppe goschtttzt werden. Die bevorzugte Schutzgruppe stellt 
die Tetrahydropyranylgruppe dar. Obwohl die meisten Reak- 
tionen bereits bei Raumtemperatur mit akzeptabler Geschwin- 
digkelt ablaufen, kann man sie bei erhtthten Temperaturen 
bis zv 100°C durchf Hhren . ZweckmMBigerweise wird ein aus 
einem cyclischen Xther, z.B. Tetrahydrof uran , bestehendes 
LSsungsmittel mitverwendet . Vorzugsweise wird die Reaktions- 
umgebung in trockenem inertem Zustand gehalten. 

Ferner sei darauf hlngewiesen, daB man die erf indungsge- 
mSBen Verbindungen (auch) durch Umsetzen des Ketons mit 
einem LiR 2 »Reagenz unter bekannten Reaktionsbedingungen 
erhait. 

Nach den angegebenen Reaktionsschemata erhSlt man Verbin- * 
dungen, bei denen in der angegebenen Formel R fur ein Was- 
serstoffatom steht. Zur Herstellung von Verbindungen ge- 
mSB der Erfindung, bei denen in der angegebenen Formel 
R f(ir die Gruppe R,, steht , mufl man eine Acylierung 
j durchf Uhren. Zu diesem Zweck wird ein tibliches Acylierungs- 

mittel, z.B. ein Anhydrid, wie Essigsaureanhydrid, mit 
dem Alkohol der Formel I bei niedriger Tempera tur, bei- 
spielsweise bei einer Teraperatur von 0° bis 35°C, wShrend 
2 bis 30 h lang umgesetzt, worauf das Reaktionsprodukt zur 
Gewinnung von Verbindungen der Formel I, worin R ftir eine 
Gruppe der Formel R^C^ steht f basisch aufgearbeitet wird. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich in ihrer cis- 
und trans-Form herstellen. 
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Wenn die Verbindungen gemSB der Erfindung Oder ihre Ad- 
ditionssalze in kristallinem Zustand als Solvate, d.h. 
mit einer gegebenen Menge physikalisch gebundenen L6- 
sungsmittels, z.B. Wasser, Athanol und dergleichen, 
isoliert werden, kann der Lttsungsmittelanteil ohne Ande- 
rung der chemischen Einheit per se entfernt werden. 

Beispiele ftir erf indungsgemSBe Verbindungen sind: 

Tabelle I 

OR 




worin R fttr ein Wasserstof f atom ~stel?t 

^2 f3 *4 R5 

H C H 3 iso-CgH^ P" C H 3 

CH 3 (CH 2 ) 3 C-C- C 2 H 5 tert.-C 4 H 9 m-OH 

CH 3 C 3 H 7 iso-C 3 H 7 m-F 

CH 2 CH=CH 2 iso-C 3 H ? CH 3 m -CH 3 

(CH 2 ) 2 C 5 H 9 C 4 H 9 C 2 H 5 P-C 2 H 5 

(CH 2 l 3"^3 iso-C 4 U 9 C 3 H ? m -ci 

■ CH 2'\3 =:CH 2 tert.-C 4 H 9 CH 3 P-C 3 H ? 

^3 ° 5Hl1 °2 H 5 P~ Br 



" CH 2 \_7 iso-CgH,, iso-CgH^ m -ci 



CI C sHl1 C 3 H 7 p-p 
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OH 



C 2% 



e 2 H 5 



H 




CH- 



iSO-C 3 H 7 



CH- 



H 




CH^ 



C 3 H 7 



iso-C 4 H 9 



C 2 H 5 



CH^ 



C 3 H ? 



C 2 H 5 



C 5 H 1 1 



p-OH 



p-Cl 



p-CH 3 



iso-C 3 H 7 m-C 2 H 5 



CH 2 CH=CH 2 



iso-C 6 H 13 



C 3 H 7 



CH- 



iso-C.H- 
4 9 



C 2 H 5 



p-C 2 H 5 
ra-Br 



" CH 2" C 3 H 5 
CH 3 C=C- 



-CH 



rO 



CH- 



tert.-C 4 H 9 



C 2 H 5 



tert.-C 4 H 9 
CH 0 



C 2 H 5 



p-iso-C 3 H 7 
m-Cl 



ra-F 
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R 2 R3 R 4 R 5 




CH 3 



J 

-cicH 2 -# % ^c 2 a s e 2 H 5 p-.ci 




H 0-I-C 3 H 7 



C 4 Hg C 2 H 5 CH 3 ra~Cl 

iso-C 3 H 7 C 3 H 7 C 4 « g m-F 

"( CH 2 , 3 lC 4 H 5 iso-C 3 H 7 iso-C 3 H ? p~F 

-CH 2 -C^H 1 1 Cfi 3 OL 3 in-Br 

-(CH 2 ) 2 -^^ Cfl 3 C 2 H 5 p-Br 

CH 3 <CH 2 ) 2 C^C~ e 2 H 5 tert.-C 4 H g m-OH 

-(CH 2 } 2 CH=CH 2 C 3 H ? G 2 H 5 p~OH 

-(CH 2 ) 4 -^^ iso-C^ttj CH 3 ra-C 2 H 5 




-CH 2 -Y 7= CH 2 iso-C 4 H 9 C 3 H ? P-C 3 H ? 



-{CH 2 ) 4 C 4 H 7 tert.-C 4 H 9 C 2 H 5 m-i-C 3 H ? 

CH 3 C^C~ C 5 H 11 C 3 H 7 P"CH 3 

tert.-C 4 H 9 iso-CgH^ CH 3 P ~ C 2 H 5 
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Tabelle II 

Die Verbindungen der Tabelle I las sen sich in Verbindung 
mit der Formel I, worin R fiir eine Gruppe der Formel 
R-jC^ steht, durch Umsetzen mit einem Acylierungsmittel 
bei niedriger Temperatur wShrend einer bestimraten Zeit und 
anschlieBendes Aufarbeiten in waBrig-neutralem oder wSBrig- 
basischem Medium herstellen. Auf diese Weise erhait man die 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Pentanoyl- und Hexanoyl- 
ester der Verbindungen der Tabelle I. 

Tabelle III 

Durch Zugabe der freien Base zu einer geeigneten SSure in 
einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise in einem 
Alkohol Oder DiS thy lather, erhait man die verschiedensten 
SSureadditionssalze der freien Basen der Tabellen I und 
II. Auf diese Weise lassen sich beispielsweise die Chlor- 
wasserstoff-, Schwefel-, Salpeter-, Bromwasserstof f-, 
Essig-, Propion-, Malein-, Pamoe-, Laurin- oder Cyclohexan- 
sulfara-saureadditionssalze der Verbindungen der Tabelle I 
und II herstellen. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen lassen sich in iiblicher 
bekannter Weise in ihre cis- und trans-Formen auftrennen. 
Das cis-/trans-Gemisch wird auf eine SilikagelsSule auf- 
gegeben und mit Ldsungsmittelsystemen zunehmender Polaritat 
eluiert. Typische LcJsungsmittelsysteme sind CH 3 OH/CH 2 Cl 2 
(unterschiedliche prozentuale Anteile an CH 3 OH) ; CH 3 OH/ 
CHCl 3 (unterschiedliche prozentuale Anteile an CH 3 OH) 
und/oder CH 3 OH/CH 2 Cl 2 /NH 4 OH (unterschiedliche prozentuale 
Anteile an NH^OH) . ZunMchst wird das weniger polare Isomere 
eluiert. Mit zunehmender Polaritat des Losungsmittel systems 
wird das starker polare Isomere isoliert. In der Regel ist 
das weniger polare Isomere das trans-Isomere, das starker 
polare Isomere das cis-Isomere. 
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung n&her veran- 
schaulichen. In den Beispielen bedeuten sMmtliche Tempe- 
raturangaben °C . 

Beispiel 1 

4-Dimethylamino-4-p-chlorphenylcyclohexanol 
Teil A 

Herstellung des VorlMufers Cyclohexan-1 ,4-dlon, Xthylen- 
monoketal 

Ein Reaktionsgemisch aus 10 g (0,085 Mol) .4 -Hydroxy eye lo- 
hexanon, 4,75 ml Xthylenglykol , 0,20 g p-Toluolsulfon- 
saure und 100 ml Benzol wird in einem mit einer Dean-Stark- 
Falle ausgestatteten Reaktionsgef 2 h lang auf Rttck- 
f luBtemperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen des Reaktions- 
gemischs wird dieses zunBchst mit Wasser und dann mit Salz- 
lake gewaschen, worauf das Benzol durch Eindampfen unter 
vermindertem Druck entfernt wird. Hlerbei erhait man 14,12 g 
des Zwischenprodukts 4-Hydroxycyclohexanon, Xthylenmono- 
ketal als viskoses (51 . Das 4-Hydroxycyclohexanon, Xthylen- 
monoketal wird in 100 ml Methylenchlorid gelost und unter 
RUhren in eine Suspension aus 55,0 g Chromtrioxid (24 h 
lang unter vermindertem Druck tiber Phosphorpentoxid vorge- 
trocknet) , 1 1 trockenen Methylenchlorids und 52,8 g 
3 ,5-Dimethylpyrazol eingetragen. Nach weiterem 1 0-mintitigem 
Riihren wird das dunkle Reaktionsgemisch auf eine 2 1 Silika- 
gelsSule gegossen. Nach vollstSndiger Adsorption des 
Reaktionsgemischs wird das Chroma togramm mit einem 1:1- 
Gemisch aus Athylacetat und technischem Hexan (Handels- 
produkt in Form eines Gemischs aus isomeren Hexanen eines 
Kp-Bereichs von 60° bis 70 °C) entwickelt. Durch Dtinnschicht- 
chromatographie als geeignet erkannte Fraktionen werden ge- 
sammelt und miteincinder vereinigt, worauf die LOsungsmittel 
durch Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt werden. 
Die hierbei erhaltenen Kristalle werden aus technischem 
Hexan umkristallisiert . Hlerbei erhait man in 91%iger Aus- 
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beute 10,82 g des gewilnschten Cyclohexan-1 ., 4-d±on , Xthylen- . 
roonoketals eines Fp von 68° bis €9°C (Literaturangabe: 
71,5° bis 72,5°C) . 

Tell B 

Herstellung des ersten Zwischenprodukts 4-Cyano-4-dimethyl- 
aminocyclohexanon , &thylenketal 

Ein Reaktionsgemisch aus 3,0 g 10,019 Mol) des gemSB Teil A 
hefgestellten Cyclohexan-1 ,4-dion, Xthylenmonoketals , 
3,0 g Kaliumcyanid, 4,5 g Dimethylaminhydrpchlorid, 3,0 ml 
Methanol und 25 ml gesSttigten wSflrigen Dimethylamins 
wird 48 h lang bei einer Temperatur von 25°C gertihrt, wo- 
rauf das Reaktionsgemisch nach und nach fUnfmal mit je- 
weils 40 ml DiSthy lather extrahiert wird. Die Xtherextrakte 
werden miteinander vereinigt, worauf der Jither durch Ein- 
dampfen unter vermindertem Druck entfernt wird. Der hier- 
bei angefaliene Verdampfungsrtickstand wird in Methylenchlo- 
rid gel8st. Geringe Mengen vorhandenen Wassers werden ab- 
getrennt, worauf der organische LBsungsmittelanteil zur 
Entfernung des Methylenchlorids durch Verdampfen unter ver- 
mindertem Druck aufbewahrt wird. Der beim Eindampfen er- 
haltene feste Verdampfungsrtickstand wird aus technischem 
Hexan umkristallisiert, wobei in 78%iger Ausbeute 3,6 g 
des gewiinschten Zwischenprodukts 4-Cyano-4-dimethylamino- 
cyclohexanon, Xthylenketal eines Fp von 79° bis 81 °C 
erhalten werden. 

Die Elementaranalyse der Verbindung i H i7 N 2°2 er 9l^t fol- 
gende Werte: 

berechnetr C 62,83 %, H 8,63 %, N 13,33 %; 
gefunden: C 62,92 %, H 8,66 %, N 13,58 %. 
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Teil c 

Herstellung von 4-Ip-Chlorphenyl) -4~dimethylamlno-cyclo- 
hexanon, flthylenketalhydroahlorld 

Ein aus 2,73 g p-Chlorbrombenzol , 0,35 g Magnesium und 
30 ml Tetrahydrofuran zubereitetes Grignard-Reagenz wird 
mit 1,50 g (0,071 MolJ des gemMB Teil B hergestellten 
4-Cyano-4-dimethylaminocyclohexanon,' fcthylenketals in 
40 ml Tetrahydrofuran versetzt/ worauf das Reaktionsge- 
misch 3 Tage lang auf Riickf luBtemperatur erhitzt wird. 
Danach wird es abgekuhlt, in einem Eisbad -abgeschreckt und 
mit 20 ml gesattigtem Amraoniumchlorids in Benzol versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird das Ganze 
zunSchst mit Wasser und dann mit Salzlake gewaschen. SchlieB- 
lich werden die LSsungsmittel durch Verdampfen unter ver- 
mindertem Druck entfernt. Der hierbei erhaltene Verdamp- 
fungsrUckstand wird in Diathy lather gelGst, worauf soviel 
4n atherische Salzsaure zugesetzt wird, bis die Fallung 
vollstandig ist. Das hierbei ausgefallene Salz wird auf 
einem Filter als gummiartiges Material gesammelt. Es wird 
in Methylenchlorid suspendiert, worauf 1n wSBrige Natrium- 
hydroxidlSsung zugegeben wird. Nach dem Abtrennen der 
organischen Schicht wird das Methylenchlorid durch Eindamp- 
fen unter vermindertem Druck entfernt. Der hierbei erhaltene 
VerdampfungsrUckstand wird auf eine 200 ml SilikagelsSule 
aufgegeben. Das Chroma togramm wird mit 4 % Methanol ent- 
haltendem Methylenchlorid entwickelt, wobei 20 ml-Fraktionen 
aufgefangen werden. Das LSsungsmittel wird durch Eindampfen 
unter vermindertem Druck entfernt, worauf der Verdampfungs- 
riickstand in Diattiy lather gelost wird. Die hierbei erhal- 
tene atherische LBsung wird bis zur vollstMndigen Aus- 
fSllung des gewttnschten 4- (p-Chlorphenyl)-4-dimethylamino- 
cyclohexanon, Xthylenketalhydrochloride mit 4n-atheri- 
scher Salzsaure behandelt. Der gebildete ttiederschlag wird 
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abfiltriert und aus einem Gemisch aus Methylenchlorid und 
Xthylacetat zur Kristallisatlon gebracht. Hierbei erhSlt 
man in 34%iger Ausbeute 0,80 g reines 4- (p-Chlorphenyl) - 
4-dimethylaminocyclohexanon, Xthylenketalhydrochlorid 
eines Fp von 252° bis 254°C. # 

Teil P 

Herstellung von 4- (p-Chlorphenyl) -4-dimethylamlnocyclo- 
hexanon 

Eine Reaktionslosung aus 4,52 g (0,0136 Mol) des gemafl 
Teil C hergestellten 4- (p-Chlorphenyl) -4-dimethylamino- 
cyclohexanon, Xthylenketalhydrochlorids , 22,5 ml 2,5n 
SalzsSure und 45 ml Methanol wird 48 h lang bei einer Tempe- 
ra tur von 25 °C stehengelassen. Das nach weitestgehendem 
Verdampfen des Methanolmediums unter vermindertem Druck 
erhaltene Konzentrat wird durch Zusatz einer 50%igen wSflri- 
gen NatriumhydroxidlSsung stark basisch gemacht. Der hier- 
bei ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und in Di- 
Sthyiather gelost. Die erhaltene atherische Ldsung wird 
zur Entfernung rest lichen Wassers mit Sal z lake gewaschen 
und dann durch Eindampfen unter vermindertem Druck vom 
fither befreit. Der hierbei erhaltene Rttckstand wird aus Di- 
athylMther umkristallisiert, wobei man in 70%iger Ausbeute 
2/30 g 4- (p-Chlorphenyl) -4-dimethylaminocyclohexanon 
eines Fp von 108° bis 1 1 1 °C erhalt. 

Bei der Elementaranalyse werden folgende Werte gefunden. 
C 67,10 %, H 7,36 %, N 5,42 %. 

TeilE 

4-Dimethylamlno-4- (p-chlorphenyl) cyclohexanol 

Eine Suspension von 4,0 g (0,016 Mol) 4-Dimethylamino-4- 
(p-chlorphenyl) cyclohexanon in 60 ml 95%igen Isopropanols 
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wird zum AuflSsen des Fes ts toffs erwarmt, worauf 0,61 g 
Natriumborhydrid zugesetzt und dann das Gemisch bei Raum- 
tempera tur 6 h lang gertthrt wird. Nun wird der Hauptteil 
des Losungsmittels ira Vakuum entfernt. Der Rtickstand wird 
in Wasser und Methylenchlorid aufgenommen. Hierauf wird 
die organische Schicht mit Wasser und Salzlake gewaschen 
und zur Trockene eingedampf t . Der feste Verdampfungsrtick- 
stand wird zweimal aus Ace ton umkristallisiert , wobei in 
30%iger Ausbeute 1,21 g Reaktionsprodukt eines Fp von 
148 - 150, 5°C erhalten werden. 

Bei der Elemen tar analyse werden folgende Werte gefunden: 
C 66,52 %, H 7,98 %, N 5,52 %. 

Bei spiel 2 

4-Dimethylamino-4- (p-chlorphenyl)cyclohexanol 
acetathydrochlorid 

Eine eisgekUhlte Lbsung von 0,71 g (2,8 raMole) 4-Dimethylamino- 
4-(p-chlorphenyl)cyclohexanol in 20 ml Tetrahydrofuran wird 
unter Stickstoff mit 1,66 ml 1,62 n Butyllithium in Pentan 
versetzt. Nach 30-mintitigem RUhren wird 0,27 ml Essigsaure- 
anhydrid zugesetzt. Dann wird das Ganze 6 h lang bei Raum- 
temperatur stehengelassen und schlieBlich im Vakuum vom LG- 
sungsmittel befreit. Der hierbei angefallene Verdampf ungs- 
rtickstand wird zunachst mit einer geringen Menge Eis be- 
handelt und dann mit NaHC0 3 basisch gemacht. Das basische 
Gemisch wird grtfndlich mit Methylenchlorid extrahiert, wo- 
rauf die Extrakte zur Trockene eingedampf t werden. Der hier- 
bei erhaltene Verdampfungsrtickstand wird in Xther geldst und 
mit 3n atherischer Salzsaure behandelt. Der hierbei ausge- 
fallene Niederschlag wird aus Methylenchlorid/Jtthylacetat 
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umkristallisiert, wobei in 87%iger Ausbeute 0,81 g 
Reaktionsprodukt eines Fp von 226 bis 228, 5°C erhalten 
wird. 

Die Elementaranalyse der Verbindung ergibt folgende Wer- 
te: 

C 57,25 %, H 7,06 %, N 4,35 %. 
Beispiel 3 

4-(Dimet hylamino)-1-athvnyl-4-p-tolyl-cyclohexanol, 
Isomere s A, und 4-Dimethylamino) -l-athynyi-4-p-tolyl- 
cyclohexanol, Isomeres B 



1,3 0 g (13 mMole) Lithiumacetylidathylendiamin-Komplex 
werden in eine LSsung von 1,50 g (6,5 mMole) 4-(Dimethyl- 
amino)-4-p-tolyl-cyclohexanon in 20 ml Tetrahydrofuran 
eingetragen, worauf das Gemisch unter N 2 bei Raumtemperatur 
6 Tage lang geriihrt und dann in Eiswasser gekuhlt wird. 
Nach Zugabe von 10 ml Wasser wird die organische Schicht 
dreimal mit jeweils 10 ml Wasser und einmal mit 5 ml 
Salzlake gewaschen. Der nach dem Eindampfen der organischen 
Fraktion zur Trockene angefallene RUckstand wird unter Ver- 
wendung von 2,60 g des Acetylid-Komplexes in 40 ml Tetra- 
hydrofuran nochmals in der angegebenen Weise behandelt. 
Nach 9-tagigem RUhren bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
produkt in der geschilderten Weise auf gearbeitet . Der 
hierbei erhaltene Ruckstand wird auf einer 2,5 cm x 122 cm 
Hochdruck/FlUssig-Chromatographie-Silikagelsaule unter 
Verwendung von 7,5 % Methanol enthaltendera CHC1 3 als 
Eluiermittel chroma tographiert. Eine erste Reihe von Frak- 
tionen mit, durch DOnnschichtchromatographie ermittelt, 
Shnlichem Material wird vereinigt, worauf das LOsungsmittel 
verdampft und der Verdampf ungsrUckstand aus wSBrigem Methanol 
umkristallisiert wird. Hierbei erhait man 0,13 g Isomeres A 
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eines Fp von 148° - 151 °C. 

Die Elementaranalyse der Verbindung C 1 ? H 23 NO- 1 /3H 2 0 
ergibt folgende Werte: 

gefunden: C 77,66 %, H 9,04 %, N 5,46 %. 

Es folgt nun eine weitere Reihe von Fraktionen. Diejenigen 
mit, durch Dtinnschicht chromatographic bestimmt, ahnlichem 
Material werden miteinander vereinigt, eingeengt und aus 
Aceton/technischem Hexan umkristal lisert , wobei man 0,48 g 
Isomeres B eines Fp von 175° bis 176°C erh'ait. 



Die Elementaranalyse der Verbindung C 17 H 2 3 NO ergibt fol- 
gende Werte: 

gefunden: C 79,58 %, H 9,04 %, N 5,69 %. 
Beispiel 4 

4- (p-Ch lorphenyl) -4- (dime thy lamino) -1 -methylcyclohexan-1-ol 

Eine eisgekiihlte Losung von 10 ml 3m Methylmagnesium- 
bromid in DiSthylather wird mit einer Losung von 1,25 g 

(0,005 Mol) 4-(p«Chlorphenyl)-4-(dimethylamino)cyclo- 
hexanon in 25 ml Tetrahydrof uran versetzt, worauf das 
Reaktionsgemisch unter Sticks toff in der KSlte 30 min lang 
und dann bei Raumtemperatur 48 h lang gertihrt wird. Nach 
dem KUhlen mit einem Eisbad werden 20 ml einer gesSttigten 
waBrigen Ammoniximchloridl6sung, 10 ml Wasser, 10 ml Di- 
Mthyiather und 25 ml Benzol zugegeben. Die hierbei entstan- 
dene organische Schicht wird mit 10 ml Wasser und 10 ml 
Salzlake gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der Rttck- 
stand wird auf einer 2,5 cm x 122 cm Hochdruck/Flttssig- 
Chromatographie-Siiule unter Verwendung von 3 % Methanol 
enthaltendem Chloroform als Eluiermittel chroma tographiert. 
ZunSchst wird das Ausgangsketon eluiert, dann folgt ein 
zweites Material. Die das zweite Material enthaltenden 
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Fraktionen werden miteinander vereinigt, zur Trockene 
eingedampft und aus CH 3 CN/H 2 0 kristallisiert , wobei 
man 0,20 g eines tertiaren Alkohols eines Fp von 119° 
bis 120°C erhSlt. 

Die Elementaranalyse der Verbindung C 15 H 22 C1N0 ergibt 
folgende Werte: 

gefunden: C 67,38 %, H 8,52 %, N 5,40 %. 

Bevorzugte erf indungsgemMBe Verbindungen sind solche der 

Formel I, worin R fUr ein Wasserstof f atom stent, 

R 3 und R 4 Methylgruppen darstellen und ferner bedeutens 

R 2 eine Methylgruppe f R 5 eine p-Methylgruppe ; 

R 2 eine PhenSthylgruppe , R 5 ein p-Bromatom; 

R 2 eine p-ChlorphenSthylgruppe, R 5 ein p-Chloratom und 

R 2 eine CyclopentylSthylengruppe und R 5 ein p-Chloratom. 

Das jeweils weniger polare Isomere der beiden Isomeren 
wird am meisten bevorzugt. 

Bel spiel 5 

Entsprechend dem geschilderten Syntheseverf ahren , insbe- 
sondere gemSfl den Beispielen 1 bis 4 , werden die Verbindungen 
der Tabellen IV und V hergestellt. Das mit t bezeichnete 
trans-Isomere stellt, durch Silikagel-Chromatographie 
ermittelt , das weniger polare Isomere dar. Das mit c 
bezeichnete cis-Isomere stellt das starker polare Isomere 
der beiden Isomeren dar. 
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Die erf indungsgemSBen Verbindungen kGnnen zur systemi- 
schen Wirkung oral, parenteral und rektal verabrelcht 
we r den. 

Die Arzneimittel gemafl der Erfindung werden an Mensch und 
Tier in Form von Dosiereinheiten oder Einheitsdosen, wie 
Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulvern, Granulaten, sterilen 
parenteralen Losungen oder Suspensionen und oralen L8- 
sungen oder Suspensionen, sowie 01-in-Wasser-Emulsionen 
mit geeigneten Mengen an mindestens einer Verbindung der 
Formel I Oder eines pharmakologisch akzeptablen Salzes der- 
selben verabreicht. 

Pharmazeutische Einheitsdosen oder Dosiereinheiten erhSlt 
man gemSfl der im folgenden gegebenen allgemeinen Beschrei- 
bung, wobei die jeweilige Einheitsdosis oder Dosiereinheit 
analgetisch wirksame Mengen an dem jeweils wesentlichen 
aktiven Bestandteil enthMlt. 

Orale pharmazeutische Einheitsdosen oder Dosiereinheiten 
sind entweder fest oder flttssig. Feste Dosiereinheiten sind 
Tabletten, Kapseln, Granulate und Pulvermassen . Arten oraler 
Tabletten sind beispielsweise PreBlinge (einschlieBlich kau- 
barer PreBlinge und Pastillen) , zerriebene Tabletten, enterisch 
beschichtete, mit Zucker beschichtete und f ilmbeschichtete 
Tabletten und Mehrf achprefllinge . Bei den Kapseln handelt 
es sich entweder um Hartgelatinekapseln oder elastische 
Weichgelatinekapseln. Die Granulate und Pulver sind entweder 
schaumend oder nicht-schaumend. 

In PreBtabletten verwendbare pharmazeutisch akzeptable Sub- 
stanzen sind Bindemittel, Gleit- oder Schmiermittel , Ver- 
diinnungsmittel, den Zerfall fardernde Mittel, Farbstoffe, 
Geschmackestoffe, FluBmittel, Netzmittel. Zerriebene Tablet- 
ten, die entweder aiisgeformt oder verpreflt sein konnen, ent- 
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halten Verdtinnungsmittel und Bindemittel. Enterisch be- 
schichtete Tabletten widerstehen in Folge ihres enteri- 
schen Oberzugs der Einwirkung von Magensaure und gehen 
erst im alkalischen Darmtrakt in Lttsung Oder zerfallen 
dort- Zuckerbeschichtete Tabletten sind PreBtabletten, 
auf die in der Regel vier verschiedene Schichten pharma- 
zeutisch akzeptabler Substanzen appliziert sind. Filmbe- 
schichtete Tabletten sind PreBtabletten, die mit einem was- 
serloslichen Cellulosepolymerisat beschichtet sind. Mehr- 
fach gepreflte Tabletten sind PreBtabletten, die durch mehr 
als einen Preflzyklus unter Verwendung der .bereits genann- 
ten pharmazeutisch akzeptablen Substanzen hergestellt wur- 
den. In den genannten Dosiereinheiten oder Einheitsdosen 
werden oftmals Farbstoffe mitverwendet . In PreBtabletten, 
zerriebenen Tabletten, zuckerbeschichteten Tabletten, mehr- 
fachgepreflten Tabletten und kaubaren Tabletten sind oft- 
mals Geschmacksstoffe und SuBungsmittel enthalten. Ge- 
schmacksstoffe und SuBungsmittel eignen sich besonders 
bei der Konf ektionierung von Kautabletten und Pastillen. 

Deispiele fur Bindemittel sind GlukoselSsungen (25 bis 
50 %), Akazienschleim (10 bis 20 %) , Gelatinel5sungen 
(10 bis 20 %) , Saccharose und Sta* rkepaste . Gleit- oder 
Schmiermittel sind beispielsweise Talkum, Starke, Magnesium- 
oder Kalziumstearat, Lykopodium und Stearinsaure . Ver- 
dUnnungsmittel sind beispielsweise Laktose, Saccharose, 
Starke, Kaolin, Salz, Mannit und Dikalziumphosphat . Den 
Zerfall fdrdernde Mittel sind beispielsweise MaisstSrke, 
Kartoffelstarke, Bentonit, Methylcellulose , Agar-Agar 
und Carboxymethylcellulose. Verwendbare Farbemittel sind 
beispielsweise zugelassene wasserlGsliche FD- und C-Farb- 
stoffe, sowie Mischungen hiervon und in Alumlniumoxid- 
hydrat suspendierte wasserunl5sliche FD- und C-Farbstof- 
fe. Geeignete StiBungsmittel sind beispielsweise Saccharose, 
Laktose , Mannit und ktinstliche StiBstoffe, wie Natrium- 
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zyklamat und Benzoesauresulf imid, sowie sprtihgetrocknete 
Geschmacksstof fe. Geschmacksstof fe sind aus Pflanzen, 
wie Frtichten, extrahierte natlirliche Geschmacksstof fe 
und ktinstliche Mischungen von einen angenehmen Geschmack 
vermittelnden Verbindungen . FluBmittel sind beispielswei- 
se Slliziumdioxid und Talkum. Netzmittel sind beispiels- 
weise Propylenglykolmonostearat , Sorbitanmonooleat, 
Diathylenglykolmonolaurat und Polyoxyathylenlaurylather . 
Enterische Uberzttge sind beispielsweise Fettsauren, 
Fette, Wachse, Schellack, ammonierter Schellack und 
Celluloseacetatphthalate. Pharmazeutisch akzeptable Sub- 
stanzen fttr die erste Schicht (Unterschicht) zuckerbe- 
schichteter Tabletten sind beispielsweise Dextrin und 
Gelatine. Die zweite Schicht, eine opake Zone, enthalt 
beispielsweise Starke, Talkum, Kalziumcarbonat, Magnesium- 
oxid und Magnesiumcarbonat . Die dritte Schicht, eine durch- 
scheinende Zone enthalt beispielsweise Saccharose. Die 
vierte Schicht, eine Glasur, enthalt beispielsweise Bienen- 
wachs, Karnaubawachs oder eine Mischung dieser Wachse. 
Filmtiberztige enthalten beispielsweise Hydroxyathylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose, Polyathylenglykol 4000 
und Celluloseacetatphthalat . 

Hartgelatinekapseln der Gr5Ben 5 bis 1000 werden vornehm- 
lich aus Gelatine hergestellt und ktfnnen entweder klar oder 
farbig sein. Diese Kapseln kOnnen entweder mit einem Pul- 
ver oder beschichteten Pellets (verzttgerte Freigabe) ge- 
ftillt sein. 

In mit Pulver geftlllten Kapseln verwendete Verdtlnnungs- 
mittel entsprechen den bei der Herstellung von Tabletten 
verwendeten Verdttnnungsmitteln. Pharmazeutisch akzeptable 
Substanzen zum Beschichten von Pellets sind beispielsweise 
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StearinsMure , Palmit insSure , Glyzery lmyrls tat , Cetylalko- 
hol, Fette, Wachse, polymere Substanzen, die gegenilber 
geringen pH-WertSnderungen im Gastrointestinaltrakt 
empfindlich sind, Polyvinylalkohol , Jithy Ice llu lose und 
Mischungen aus Bienenwachs, Karnaubawachs Oder Myrten- 
wachs mit Glyzery lmonostearat . 

Weiche elastische Gelatinekapseln enthalten soviel Glyzerin, 
daB sie dauerhaft flexlbel bleiben. In elastischen Weich- 
gelatinekapseln verwendbare pharmazeutische akzeptable 
flUssige VerdUnnungsmittel sind solche, die die Kapsel 
weder lOsen noch beeintrMchtigen und die nicht toxisch 
sind, z.B. Maistil, BaumwollsaatSl , Polysorbat 80, DMA 
und Triacetin. 

In fUr LSsungen und/oder Suspensionen vorgesehenen, nicht 
schaumenden Granulaten verwendbare pharmazeutisch akzept- 
able Substanzen sind beisplelsweise VerdUnnungsmittel, 
Netzmittel, Geschmackstof fe und Farbstoffe der vorher 
angegebenen Art. 

In schSumenden Granulaten und Pulvern verwendbare pharma- 
zeutisch akzeptable Substanzen sind organische SSuren, 
Kohlendioxidlieferanten, VerdUnnungsmittel, Netzmittel, 
Geschmacksstof fe und Farbstoffe. 

Beispiels ftlr verwendbare organische SSuren sind Zitronen- 
und WeinsSure. Beispiele ftlr Kohlendioxidlieferanten 
sind Natriumbicarbonat und Natriumcarbonat . Beispiele 
fUr geeignete SUBungsmittel sind Saccharose, ' Kalzium- 
zyklamat und Benzoesauresulf imid. Als VerdUnnungsmittel, 
Netzmittel und Farbstoffe kdnnen die berelts genannten 
einschlMgigen Substanzen verwendet werden . 

In als Arzneimlttel verwendbaren Pulvern sind die Verbin- 
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bungen der Formel I gleichmaBig in einem pharmazeutisch 
akzeptablen pulverf drmigen Tr&ger oder Verdiinnungsmittel 
dispergiert. Geeignete Verdtinnungsmittel wurden bereits 
genannt . 

Die einzelnen oralen festen pharmazeutischen Verabreichungs- 
formen, z.B. Tabletten und Kapseln, werden als Einheits- 
dosis oder Dosiereinheit einzeln oder in grtfflerer Menge 
in mehrere Einheitsdosen oder Dosiereinheiten enthalten- 
den Behaltern, beispielsweise in Flaschen mit 50, 100 oder 
500 Stiick abgepackt. 

Die Menge an Verbindung der Formel I pro Dosiereinheit 
wird derart eingestellt, dafl der Patient eine wirksame 
Menge Wirkstoff erhalt. Die genaue Dosis hangt in (iblicher 
bekannter Weise vom Alter, Gewicht und Zustand des Patien- 
ten oder Tiers ab. So werden beispielsweise Tabletten und 
Kapseln in ausreichender Zahl und ausreichend oft verab- 
reicht, urn die gewtinschte pharmakologische Wirkung zu er- 
ziei^n. 



Tabletten und Kapseln mit verzdgerter Wirkstoff freisetzung 
geben bei der "Verdauung" eine wirksame Menge an Wirkstoff 
ab. Die Freigabe erfolgt in so grofier Menge an Wirkstoff, 
daB dessen Konzentration (iber langere Zeit hinweg, bei- 
spielsweise 12 h, auf einem wirksamen Wert gehalten wird. 

Nicht-schaumende Granulate und Pulver werden in gegebener 
Menge derart abgepackt, daB sie beim Wiederaufbereiten 
mit einer gegebenen Menge eines geeigneten fltissigen TrS- 
gers, in der Regel destillierten Wassers, gegebenenf alls 
nach dem Schtttteln eine L5sung und/oder Suspension einer 
gleichmMBigen Konzentration an der Verbindung der Formel I 
liefern. Die Konzentration der LSsung ist derart, daB 
1 Teelfiffel voll (5 ml), 1 EBlSffel voll (15 ml) oder eine 
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TeiLmenge Oder eine mehrfache Menge hiervon eine zur Her- 
beifiihrung der gewtinschten pharmakologischen Wirkung aus- 
reichende Menge Wirkstoff liefert. Die genaue Dos is 
hangt in iiblicher bekannter Weise vom Alter, Gewicht und 
Zustand des Patienten oder Tiers ab. 



Schaumende Granulate und Pulver werden entweder in Ein- 
heitsdosen oder Dosiereinheiten , beispielsweise dunnen 
Folien-Packchen oder in Masse, beispielsweise in Mengen 
von 113 bis 226 g abgepackt, so daB eine gegebene Menge, 
entweder eine Einheitsdosis , z.B. ein Tee r oder EBlOffel 
voll oder eine Teilmenge oder mehrfache Menge hiervon 
Granulatmasse nach Zugabe zu einer gegebenen Menge fltissi- 
gen Tragers, beispielsweise Wasser, eine zu schluckende 
und einzunehmende flussige Verabreichungsf orm liefert. Die 
Konzentration an dera aktiven Material in dem Granulat wird 
derart eingestellt, daB eine spezifische Menge beim Mi- 
schen mit einer spezifischen Menge Wasser eine wirksame 
Menge an aktivem Material liefert und die gewiinschte 
pharmakologische Wirkung herbeiftihrt. Die genaue zu ver- 
wendende Granulatmenge hangt selbstverstandlich vom Alter, 
Gewicht und Zustand des Patienten ab. 

Flussige orale Verabreichungsf ormen sind beispielsweise 
wSBrige L6sungen, Emulsionen, Suspensionen und aus nicht- 
schaumenden Granulaten wiederaufbereitete Lflsungen und/oder 
Suspensionen sowie aus schaumenden Granulaten aufbereitete 
schaumende Zubereitungen . WMBrige LOsungen sind beispiels- 
weise Elixiere und Sirupe. Emulsionen sind entweder 01- 
in-Wasser-(0/W) oder Wasser-in-01- (W/O) Emulsionen . 

Elixiere stellen klare, gesttBte, wMBrig-alkoholische 
Zubereitungen dar. In Elixieren verwendbare pharraazeutisch 
akzeptable Substanzen sind beispielsweise Lflsungsmittel. 
Sirupe stellen konzentrierte wSBrige LOsungen eines Zuckers, 
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beispielsweise von Saccharose, dar und kGnnen Konservie- 
rungsmittel enthalten. Bei Emulsionen handelt es sich 
um zweiphasige Systeme, in denen eine Fltlssigkeit in 
Form kleiner Tropfchen in der anderen Fltlssigkeit dis- 
pergiert ist. O/W-Emulsionen werden zur oralen Verab- 
reichung W/O-Eiuulsionen vorgezogen. In Emulsionen verwend- 
bare pharmazeutisch akzeptable Substanzen sind nicht- 
wSBrige Fltissigkeiten, Emulgiermittel und Konservierungs- 
mittel. In Suspensionen sind pharmazeutisch akzeptable Sus- 
pendiermittel und Konservierungsmittel enthalten. In nicht- 
schMumenden Granulaten, die zu einer fliissigen oralen Ver- 
abreichungsform wiederaufbereitet werden, geeignete pharma- 
zeutisch akzeptable Substanzen sind beispielsweise Ver- 
dtinnungsmittel, Sliflungsmittel und Netzmittel. In schMumen- 
den Granulaten, die zu f ltissigen oralen Verabreichungs- 
formen aufbereitet werden sollen, verwendbare pharmazeutisch 
akzeptable Substanzen sind beispielsweise organische Sauren 
und Kohlendioxidlieferanten. In samtlichen, der genannten 
Verabreichungsformen ktfnnen auch Farbstoffe und Geschmack- 
stoffe mitverwendet werden. 

Lttsungsmittel sind beispielsweise Glyzerin, Athanol und 
Sirup. Beispiele ftir Konservierungsmittel sin£ Glyzerin, 
Methyl- und Propylparaben, BenzoesHure, Natriumbenzoat 
und Alkohole. Beispiele ftir in Emulsionen verwendbare nicht- 
wMBrige Fllissigkeiten sind MineralBle und BaumwollsaatcSl . 
Beispiele ftir Emulgiermittel sind Gelatine, Akaz iengummi , 
Tragant, Bentonit und Netzmittel, wie PolyoxySthylen- 
sorbitanmonooleat . Geeignete Suspendierraittel sind bei- 
spielsweise Natriumcarboxymethylcellulose, Pektin, Tragant, 
Veegum und Akaziengummi . Geeignete Verdtinnungsmittel sind 
beispielsweise Laktose und Saccharose. Geeignete Stiflungs- 
raittel sind beispielsweise Saccharose, Sirupe, Glyzerin 
und ktlnstliche StiBstoffe, wie Natriumzyklamat und Benzoe- 
sauresulfimid. Geeignete Netzmittel sind beispielsweise 
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Propylenglykolmonostearat, Sorbitanmonooleat , Diathylen- 
glykolraonolaurat und PolyoxySthy lenlaury lather . Geeigne- 
te organische Sauren sind beispielsweise Zitronen- und 
WeinsSure. Kohlendioxidlieferanten sind beispielsweise 
Natriumbicarbonat und Natriumcarbonat . Verwendbare Farbe- 
mittel sind beispielsweise zugelassene wasserlSsliche FD- 
und C-Farbstoffe und Mischungen hiervon. Geeignete Ge- 
schmackstoffe sind beispielsweise aus Pflanzen, wie Frttchten, 
extrahierte natilrliche Geschmackstof f e und synthetische 
Mischungen von einen angenehmen Geschmack hervorruf enden 
Verbindungen . 

Die Konzentration an Verbindung der Formel I muB in der 
I.Ssung gleichmaBig sein. In Emulsionen und Suspensionen 
muB nach dem Schiitteln die Konzentration an Verbindung 
der Formel I uberall gleichmMBig sein. 

Die Konzentration an Verbindung der Formel I wird derart 
eingestellt, daB ein Teeloffel voll (5 ml) , ein EBlbffel 
voll (15 ml) oder eine Teilmenge Oder eine mehrfache Men- 
ge hiervon eine zur Herbeif iihrung der gewiinschten pharma- 
kologischen Wirkung ausreichende Menge Wirkstoff bereit- 
stellt. Die genaue Dosis hangt selbstverstandlich vom 
Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder Tiers ab. 

Die fliissigen oralen verabreichungsformen kSnnen beispiels- 
weise in Einheitsdosen oder Dosiereinheiten von 5 ml 
(1 Teelbffel voll), 10 ml, 15 ml (1 EBlSffel voll) und 
30 ml oder in eine Mehrf achdosis enthaltenden Behalter 
mit beispielsweise 56 g, 85 g, 113 g, 170 g, 226 g, 0,568 1, 
1,136 1 und 3,785 1 abgepackt sein. 

Nicht-schaumende Granulate werden in gegebener Menge abge- 
packt, so daB sie beim Wiederaufbereiten mit einer gegebenen 
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Menge eines geeigneten fliissigen TrSgers, in der Regel 
destillierten Wassers, eine Losung und/oder Suspension 
mit einer gegebenenf alls nach dem Schtitteln erreichten 
gleichmSBigen Konzent ration an Verbindung der Formel I 
lie fern. Die Konzentration der Losung ist derart, daB 
ein TeelSffel voll (5 ml), 1 EB16ffel voll (15 ml) oder 
eine Teilmenge oder eine mehrfache Menge hiervon eine 
zur Herbeifuhrung der gewunschten pharmakologischen Wir- 
kung ausreichende Menge Wirkstoff liefert. Die genaue 
Dosis hangt selbstverstandlich vora Alter, Gewicht und Zu- 
stand des Patienten oder Tiers ab. 

Schaumende Granulate und Pulver werden entweder in Ein- 
heitsdosen oder Dosiereinheiten , beispielsweise dlinnen 
Folien-packchen oder in Masse, beispielsweise in Mengen 
von 113 bis 226 g abgepackt, so daB eine gegebene Menge, 
entweder eine Einheitsdosis , z.B. ein Tee- oder EBlQffel 
voll oder eine Teilmenge oder mehrfache Menge hiervon 
Granulatmasse nach Zugabe zu einer gegebenen Menge fltissi- 
gen TrSgers, beispielsweise Wasser, eine zu schluckende 
und einzunehmende fltissige Verabreichungsform liefert. Die 
Konzentration an dem aktiven Material in dem Granulat wird 
derart eingestellt, daB eine spezifische Menge beim Mi- 
schen mit einer spezifischen Menge Wasser eine wirksame 
Menge an aktivem Material liefert und die gewiinschte 
pharmakologische Wirkung herbeiftthrt. Die genaue zu ver- 
wendende Granulatmenge hSngt selbstverstSndlich vom Alter, 
Gewicht und Zustand des Patienten ab. 

Die parenterale Verabrelchung umfasst beispielsweise eine 
intravenbse, subkutane und intramuskulMre Verabrelchung. 

Zuberereitungen zur parenteralen Verabrelchung sind sterile, 
injektionsbereite L6sungen, sterile, trockene, lttsliche 
Produkte zur Vereinigung mit einem Lttsungsmittel unmittelbar 
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vor Gebrauch, einschlieBlich hypodermischer Tabletten, 
sterile lnjektionsbereite Suspensionen, sterile, trockene 
unl6sliche Produkte, die unmittelbar vor Gebrauch mit 
einem Trager vereinigt werden, sowie sterile Emulsionen. 
Die LSsungen k6nnen entweder waBriger Oder nicht-wSBriger 
Natur sein. 

Tn parenteralen Zubereitungen verwendbare pharmazeutisch 
akzeptable Substanzen sind wSBrige TrMger, nicht-wafirige 
Trager, antimikrobielle Mittel, isotonische Mittel, Puffer, 
Antioxidant ien, Lokalanasthetika , Suspendier- und Dis- 
pergiermittel, Emulgatoren, Sequestriermittel Oder Gelat- 
bildner und sonstige pharmazeutische Zusatze. 

Beispiele fur waBrige TrMger sind Natriumchloridinjektion, 
Ringerin j ektion , i sotonische ( 5 %ige ) Dext roseln j ektlon , 
steriles Wasser zu Injektionszwecken, Dextrose- und Natrium- 
chloridinjektion und laktierte Ringerin j ektion . Nicht- 
wHBrige parenteral TrSger sind beispielsweise fixierte 
Ole pflanzlichen Ursprungs, beispielsweise Baumwoll- 
saatol, Maisai, SesamSl und ErdnuB31. Antimikrobielle 
Mittel mtissen parenteralen Zubereitungen in mehrere Dosier- 
einheiten oder Einheitsdosen enthaltenden Behaitern in 
bakteriostatischen und f ungistatischen Konzentrationen 
einverleibt werden. Hierbei handelt es sich um Phenol 
oder Kr.esole, quecksilberhaltige Verbindungen, Benzyl- 
alkohol, Chlorbutanol, Methyl- und Propyl-p-hydroxybenzoe- 
saureester, Thimerosal, Benzalkoniumchlorid und Benz- 
athoniumchlorid. Isotonische Mittel sind beispielsweise 
Natriumchlorid und Dextrose. Puffer sind beispielsweise 
Phosphat und Zitrat. Ein geeignetes Antioxidans ist bei- 
spielsweise Natriumbisulfit. Ein verwendbares LokalanSsthe- 
tikum ist beispielsweise Procainhydrochlorid . Verwendbare 
Suspendier- und Dispergiermittel sind beispielsweise 
Natriumcarboxymethylcellulose , Hydroxypropylmethylcellulose 
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und Polyvinylpyrrolidon. Ein geeignetes Emulgierinittel 
ist beispielsweise Polysorbat 80 (Tween 80) . Ein ge- 
eignetes Sequestriermittel bzw. ein geeigneter Gelat- 
bildner ftir -Metallionen ist beispielsweise Xthylendiamin- 
tetraessigsSure. Sonstige pharmazeutische Zus&tze sind 
beispielsweise Athanol, Polyathylenglykol und Propylen- 
glykol ftir mit Wasser mischbare Trager und Natriumhydroxid, 
SalzsSure, ZitronensSure oder Milchsaure zur pH-Wertein- 
stellung. 

Die Konzentration an dem pahrmazeutisch aktiven Bestandteil 
wird derart eingestellt, daB bei einer Injektion von bei- 
spielsweise 0,5 ml, 1,0 ml, 2,0 ml bzw. 5,0 ml oder bei 
einer intraarteriellen oder intraventtsen Infusion von 
beispielsweise 0,5 ml/min f 1,0 ml/min, 1,5 ml/min bzw. 
2,0 ml/min eine zur Herbeifuhrung der gewtinschten pharma- 
kologischen Wirkung ausreichende Menge Wirkstoff bereit- 
gestellt wird. Die genaue Dosis hangt selbstverstSndlich 
vom Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder Tiers ab. 

Die Einheitsdosis bzw. Dosiereinheit parenteraler Zube- 
reitungen wird beispielsweise in einer Ampulle oder einer 
Spritze mit Nadel untergebracht . Eine Mehrf achdosis- 
Packung stellt beispielsweise eine Phiole dar. 

samtliche Zubereitungen zur parenteralen Verabreichung miis- 
sen in iiblicher bekannter Weise steril sein. 

Die intravenose oder intraarterielle Infusion einer sterilen 
wa'flrigen Lttsung mit dem aktiven Bestandteil stellt beispiels- 
weise einen wirksamen Verabreichung sweg dar. Bei einer ande- 
ren Ausf tlhrungsf orm wird eine sterile wMBrige oder ttlige 
Lttsung oder Suspension mit dem aktiven Bestandteil zur 
Herbeiftthrung der gewtinschten pharmakologischen Wirkung 
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injiziert . 

Pharmazeutlsche Dosierf ormen zur rektalen Verabreichung 
sind rektale Suppositorien, Kapseln und Tabletten zur 
HerbeifUhrung einer systemischen Wirkung. 

Unter rektalen Suppositorien werden hier und im folgenden 
feste K6rper zum EinfUhren in das Rektum, die bei K6r- 
pertemperatur aufschmelzen oder weich werden und einen 
Oder mehrere pharmakologisch oder therapeutisch wirksame(n) 
Bestandteil(e) freigeben, zu verstehen. 

In rektalen Suppositorien verwendbare pharmazeutisch 
akzeptable Substanzen sind Grundlagen oder Trager und Mit- 
tel zur Erhtthung des Schmelzpunkts . 

Beispiele fiir Grundlagen oder Trager sind Kakaobutter 
(Theobromaol) , Glyzer in /Gelatine, Karbowachs (Poly- 
pi thylenglykol) und geeignete Mischungen von Mono-, 
Di- und Triglyzeriden von Fettsauren. Es kSnnen auch Kom- 
binationen verschiedener Grundlagen zum Einsatz gelangen. 

Mittel zur ErhShung des Schmelzpunkts von Suppositorien 
sind beispielsweise Spermazeti und Wachs. Rektale Supposi- 
torien erhalt man entweder durch Presasn oder Formen. 
Das iibliche Gewicht rektaler Suppositorien betragt etwa 
2,0 g. 

Tabletten und Kapseln zur rektalen Verabreichung erhalt 
man unter Verwendung derselben pharmazeutisch akzeptablen 
Substanzen und nach denselben Verfahren wie bei Rezepturen 
zur oralen Verabreichung. 

Rektale Suppositorien, Tabletten oder Kapseln werden ent- 
weder einzeln in Form von Einheitsdosen oder Dosierein- 
heiten oder in Mehrf achpackungen mit 2, 6 oder 12 abge- 
packt. 
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Die pharmazeutisch und therapeutisch aktiven Verbindungen 
der Formel I werden in Form individueller Einheitsdosen 
Oder Dosiereinheiten oder in Form von Mehrfachdosen 
oral, parenteral oder rektal verabreicht. Unter Ein- 
heitsdosen oder Dosiereinheiten sind flir Mensch und Tier 
geeignete, physlkalisch abgeteilte und einzeln abgepack- 
te Einheiten zu verstehen. Jede Einheitsdosis oder Dosier- 
einhiet enthSlt eine gegebene Menge der therapeutisch 
aktiven Verbindung, die ausreicht, urn in Kombination 
mit dem gegebenenf alls erf orderllchen pharmazeutischen Tr£- 
ger, der pharmazeutischen Grundlage oder dem pharmazeuti- 
schen Verdiinnungsmittel den gewtinschten therapeutischen 
Effekt herbeizufiihren. Beispiele fUr Dosiereinheiten oder 
Einheitsdosen sind Ampullen und Spritzen (parenteral) , 
einzeln abgepackte Tabletten oder Kapseln (oral/fest) oder 
einzeln abgepackte Teeldffel oder EB16ffel voll (oral/ 
f liissig) . Einheitsdosen bzw. Dosiereinheiten kSnnen in 
Teilmengen oder mehrfachen Mengen verabreicht werden, Eine 
Mehrfachdosis entspricht einer Mehrzahl identischer 
Dosiereinheiten oder Einheitsdosen in einem einzigen Be- 
halter, die in unter teilter Dosiereinheit verabreicht 
werden. Beispiele ftir Mehrf achdosiereinheiten sind Phiolen 
(parenteral) , Flaschen von Tabletten oder Kapseln, (oral/ 
fest) oder Flaschen von etwa 500 ml bis mehreren Litem 
(oral/fltissig) . Folglich stellt also eine Mehrf achdosier- 
einheit ein Mehrfaches von nicht packungsmBBig getrennten 
Einheitsdosen oder Dosiereinheiten dar. Die Vorschriften 
fUr die Dosiereinheiten bzw. Einheitsdosen und Mehrfach- 
dosen werden bestimmt und sind direkt abhilngig von 

a) den der jeweiligen therapeutisch aktiven Verbindung 
eigenen Eigenschaf ten und dem jeweils zu erzielenden 
speziellen therapeutischen Effekt und 

b) EinschrMnkungen, die dem Apotheker oder Arzneimittel- 
chemiker zur Herstellung therapeutisch bzw. prophylaktisch 
wirkender Arzneimittel gelSufig sind. 
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Neben der Verabreichung einer Verbindung der Pormel I als 
Hauptbestandteil eines Arzneimittels zur Behandlung der 
beschriebenen Zust&nde kann das jeweilige Arzneimittel 
auch noch andere Arten von Verbindungen enthalten, wo- 
bei man dann sogenannte KombinationsprMparate mit wert- 
vollen vorteilhaften Eigenschaf ten erhSlt. Solche Kom- 
binafcionsprSparate enthalten neben einer Verbindung der 
Forrael I z.B. andere Analgetika, wie AcetylsalicylsSure, 
Phenacetin, Acetaminophen, Propoxyphen, Pentazocin, 
Codein, Meperidin, Oxycodon, Mef enaminsSure und Ibu- 
profen, Muskelentspannungsmittel , wie Methocarbamol, 
Orphenadrine, Carisoprodol f Meprobamate, Chlorphenesin- 
carbaraat, Diazepam, Chlordiazepoxid und Chlorzoxazon, 
Analeptika, wie Koffein, Methylphenidat . und Pentylen- 
tetrazol, Corticosteroide, wie Methylprednisolon , 
Prednison, Prednisolon und Dexamethason, Antihistaminika, 
wie Chlorpheniramin, Cyproheptadine, Promethazine und 
Pyrilamine. 



Die Verbindungen der Formel I besitzen, wie bereits er- 
wahnt, eine analgetische Wirksamkeit und lassen sich zur 
Linderung von Schmerzen ohne BewuBtseinseinbufle verwenden. 
Die betreffenden Verbindungen eignen sich zur BekSmp- 
fung von Kopf schmerzen , Muskelspasmen , Arthritis und 
sonstigen MuskelskelettzustMnden, wie Bursitis und zur 
Linderung schwacher bis mafiiger postoperativer Schmerzen 
und Schmerzen nach der Geburt, von Dysmenorrhoe und 
Schmerzen traumatischen Ursprungs. DarUber hinaus las- 
sen sich die Verbindungen der Formel I auch zur Behandlung 
schwerer Schmerzen, z.B. von bei Adenokarzinomen, Amputa- 
tionen irgendwelcher Glieder und Verbrennungen dritten 
Grades tiber einen groBen Teil des KOrpers von Menschen und 
Tieren auftretenden Schmerzen, anwenden. 
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Femer kSnnen die Verbindungen zur Herbeif Uhrung eines 
Betaubungszustandes und/oder einer Schmerzlosigkeit , 
unter dem bzw. der chirurgische Operationen vorgenommen 
werden konnen, verabreicht werden. Hierbei kttnnen die 
betreffenden Verbindungen in Kombination mit Sedativa f 
wie Promazine oder Droperidol oder mit Muskelentspannungs- 
mitteln, verwendet werden. 

Die Dosierung der Verbindung der Formel i zu analgeti- 
schen Zwecken hSngt von dem jeweiligen Isomeren ab. 
Das weniger polare Isomere, im vorliegenden Falle als 
das "trans"-Isomere bezeichnet, ist bei (iblichen Analge- 
siemefimethoden weit starker wirksam als das entsprechende 
"cis "-Isomere. Hierbei wurden Wirksarakeitsunterschiede 
zwischen den trans- und cis-Isomeren bis zum Einhundert- 
tausendfachen f estgestellt . Folglich ist ftir jedes 
Isomere ein eigener Dosierbereich angezeigt. FUr die 
trans -Isomeren der Verbindungen der Formel I gilt zur 
HerbeifUhrung einer effektiven analgetischen Wirkung 
ein Bereich von 1,0 bis etwa 100 mg/Tag f unterteilt in 
2 bis 3 tagliche Gaben. Ein bevorzugter Dosierbereich 
reicht von etwa 5 bis 80 mg/Tag. Das cis-Isomere wird 
in einer Menge von etwa 10 bis etwa 500 mg/Tag f unterteilt 
in 2 bis 3 Einzelgaben, verabreicht. Hier liegt ein be- 
vorzugter Dosierbereich bei etwa 25 bis etwa 300 mg/Tag. 
Ein Gemisch aus dem cis- und trans-Isomer sollte derart 
verabreicht werden, dafi die eigentliche Dosierung zwi- 
schen den Einzelbereichen der cis- und trans-Dosierung 
liegt. 



Einige trans-Verbindungen sind bei parenteraler Verabrei- 
chung extrem starker wirksam als andere. Bei diesen Ver- 
bindungen ist im Hinblick auf die Dosierung besondere 
Vorslcht walten zu lassen. Bei den Verbindungen dieses 
Typs handelt es sich urn trans-Verbindungen der Formel I, 
worin R 2 fur eine Alkenylgruppe mit 4 bis einschlieBlich 
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6 Kohl ens tof fatomen, eine Phenalkylgruppe Oder eine p- 
Fluorphenalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstof f atom (en) 
im Alkylteil, eine Alkylenylcycloalkylgruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) im Alkylenteil, 
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis einschlieBlich 6 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkylenylcycloalkenylgruppe mit 1 bis 
einschlieBlich 3 Kohlenstof f atom (en) im Alkylenteil, 
eine Cycloalkenylgruppe mit 5 bis einschlieBlich 7 Koh- 
lenstof fatomen oder eine Gruppe der Formel — CH 2 — CH 2 
steht . Zur parenteralen Verabreichung ist hierbei ein 
Dosierbereich von etwa 1 bis etwa 500, vorzugsweise von 
etwa 5 bis etwa 150 ug, unterteilt in 2 bis 3 Einzelgaben 
pro Tag, angezeigt. 

Beispiel 6 
Kapseln 

Aus folgenden Bestandteilen: 

4 -Dime thylamino-4 - (p-brompheny 1 ) -1 - 



phenathylcyclohexan-1 -ol 10 g 

Laktose 150 g 

Maisstarke 25 g 

Talkum 20 g 

Magnesiumstearat 2 g 



werden 1.000 Doppelhartgelatinekapseln zur oralen Verab- 
reichung mit jeweils 10 mg 4-Dimethylamino-4- (p-brom- 
phenyl) -1-phenathylcyclohexan-1-ol zubereitet. Bei der 
Zubereitung werden die verschiedenen Bestandteile grund- 
lich mitelnander gemischt und in Ublicher bekannter Weise 
eingekapselt . 

Die erhaltenen Kapseln eignen sich zur Behandlung von 
Kopfschmerzen von Erwachsenen durch orale Gabe einer Kapsel 
alle 4 h. 
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Beispiel 7 ^ 
Kapseln 

Aus folgenden Be stand teilen : 

4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1- 



phenathylcyclohexan-1-ol 60 g 

Acetylsalicyls&ure 325 g 

Talkum 35 g 

Magnesiumstearat 2 g 



werden 1,000 Doppelhartgelatinekapseln zur oralen Verab- 
reichung mit jeweils 60 mg 4 -Dime thy lamino-4- (p-brom- 
phenyl) -1 -phenSthylcyclohexan-1 -ol und 325 mg Acetyl- 
salicylsciure zubereitet, Bei der Zubereitung der Kapseln ■ 
werden die einzelnen Bestandteile griindlich miteinander 
gemischt und dann in tiblicher bekannter Weise eingekapselt . 

Die erhaltenen Kapseln eignen sich zur Behandlung von 
Kopf schmerzen bei Erwachsenen durch orale Verabreichung 
von einer Kapsel alle 6 h. 

Beispiel 8 
Tabletten 

Aus folgenden Bestandteilen: 

4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1- 



. phena\thylcyclohexan-1-ol 50 g 

Laktose 125 g 

MaisstSrke 65 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 

helle fltissige Vaseline 3 g 



werden 1.000 Tabletten zur oralen Verabreichung mit jeweils 
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50 mg 4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1-phenathylcyclo- 
hexan-1-ol zubereitet. 

Bei der Zubereitung werden die verschiedenen Bestandteile 
grOndlich miteinander gemischt und zu Schlacken verar- 
beitet. Die erhaltenen Schlacken werden durch Hindurchpres- 
sen durch ein Sieb Nr. 16 zerkleinert. Die hierbei erhaltenen 
KOrnchen werden schlieBlich zu Tabletten rait jeweils 50 mg 
4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1 -phenathylcyclohexan- 
1-ol verpreBt. 

Die erhaltenen Tabletten eignen sich zur Behandlung von 
arthritischen Sclimerzen bei Erwachsenen durch orale Gabe 
von 1 Tablette alle 4 h. 

Beispiel 9 
Tabletten 

Aus folgenden Bestandteilen : 

4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1 
phenathylcyclohexan-1 -ol 
Chlorphenes incarbamat 
Laktose 
MaisstSrke 
Kalziumstearat 
helle flUssige Vaseline 

werden 1.000 oral zu verabreichender Tabletten mit je- 
weils 30 mg 4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1 -phen- 
athylcyclohexan-1 -ol und insgesamt 400 mg Chlorphenes in- 
carbamat zubereitet . 



30 g 
400 g 
50 g 
50 g 

2,5 g 

5 g 



Bei der Zubereitung der Tabletten werden die verschiede- 
nen Bestandteile griindlich miteinander gemischt und 
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zu Schlacken verarbeitet. Die erhaltenen Schlacken wer- 
den durch Hindurchpressen durch ein Sieb Nr. 16 zerkleinert, 
worauf die hierbei gebildeten K6rnchen zu Tabletten mit 
jeweils 30 mg 4-Dimethylamino-4- (p-bromphenyl) -1-phen- 
athylcyclohexan-1-ol und 400 mg Chlorphenesincarbamat 
verpreflt werden. 

Die erhaltenen Tabletten eignen sich zur Behandlung 
schwacher Riickenschmerzen durch orale Verabreichung von 
1 Tablette alle 6 h. 

Beisplel 10 

Oral zu verabreichender Sirup 
Aus folgenden Bestandteilen: 



4-Dimethylamino-4- 


(p-tolyl) -1- 






m'ethy lcyc lohexan - 1 


-ol 


6 


g 


Z i t ronen sMure 




2 


g 


BenzoesSure 




1 


g 


Saccharose 




700 


g 


Tragant 




5 


g 


ZitronenSl 




2 


ml 


mit entionisiertem 


Wasser aufgefUllt 


auf 1000 


ml 



werden 1.000 ml einer wSBrigen Suspension zur oralen Ver- 
abpeichung mit jeweils 30 mg 4-Dimethylamino-4- (p-tolyl) - 
1-methylcyclohexan-1-ol pro 5 ml Dosls zubereitet. 

Bei der Zubereitung werden zunSchst die Zitronensaure, die 
Benzoesaure, die Saccharose, der Tragant und das ZitronenOl 
in einer zur Bildung von 850 ml ausreichenden Menge Wasser 
dispergiert. Danach wird das 4-Dimethylamino-4- (p-tolyl) - 
1-methylcyc lohexan- 1-ol bis zur gleichmafligen Verteilung 
in den Sirup elngeruhrt und mit Wasser auf 1.000 ml auf- 
gefiillt. 
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Der Sirup eignet sich zur Behandlung von Kopf schmerzen 
bei Erwachsenen in einer Dosis von 1 Teeloffel (5 ml) 
viermal pro Tag. 

Beispiel 11 
Parenterale Losung 

Aus folgenden Bestandteilen; 

4 -Dimethy lamino-4 - (p-chlorphenyl) - 
1- (2-cyclopentylathyl)cyclohexan-1 -ol. 
Lidocainehydrochlorid 
Methylparaben 
Propylparaben 

mit zu Injektionszwecken geeignetem Wasser 
aufgefUllt auf 

wird eine sterile wMBrige Lttsung zuin intramuskulSren Ge- 
brauch mit 60 ug 4 -Dime thy lamino-4- (p-chlorphenyl) - 
1-(2-cyclopentyiathyl)cyclohexan-1-ol pro 1 ml zube- 
reitet . 



60 mg 

4 g 

2,5 g 

0,17 g 

1000 ml 



Bei der Zubereitung werden die Bestandteile im Wasser ge- 
lGst, worauf die Lttsung f iltrationssterilisiert wird. 
Die sterile L6sung wird in Phiolen abgefiillt, worauf die- 
se versiegelt werden. 

Beispiel 12 

Rektale Suppositorien 

Aus folgenden Bestandteilen: 

4 -Dimethy lamino-4- (p-bromphenyl) - 

1-phenathylcyclohexan-1-ol 75 g 

Propylenglykol 162,5 g 

mit Polyathylenglykol 4000 aufgefUllt auf 2000 g 
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werden 1.000 Suppositorien eines Gewichts von jeweils 
2 g rait 75 rag 4-Diraethylamino-4- (p-bromphenyl) -1 - 
phenathy Icy c lohexan- 1 -ol hergeste lit . 

Bel der Herstellung der Suppositorien wird zunSchst das 
4-Dimethylanino-4- (p-bromphenyl) -1 -phena thy lcyc lohexan - 
1-ol in daf, Propylenglykol eingetragen, worauf das Ge- 
misch solange vermahlen wird, bis ein feinteiliges und 
gleichmSBiges dispergiertes Pulver erhalten wird* Danach 
wird das PolySthylenglykol 4000 aufgeschmolzen . In die 
Schmelze wird langsam die Propylenglykoldispersion 
eingerti'irt. Nun wird die Suspension in nicht gektihlte 
Formen bei 40°C geftillt, darin abkiihlen, sich verfesti- 
gen gelassen und schliefilich entformt. Die einzelnen 
Suppositorien werden mit einer Polie ummantelt. 

Die erhaltenen Suppositorien eignen sich zur Behandlung 
von Kppf schmerzen durch rektales Einftihren eines Supposi- 
toriums alle 6 h. 

Beisplel 13 

In entsprechender Weise wie in den Beispieln 6 bis 12 
werden die Verbindungen der Beispiele 1 bis 4 und der 
Tabelle IV zu Arzneimitteln verarbeitet und in dieser 
Form zur Behandlung Shnlicher SchmerzzustSnde, wie sie 
in den Beispielen 6 bis 12 genannt werden, verwendet. 



909815/0704 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: _ 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




BLACK BORDERS 



